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Aktenzeichen A 1538/2003 



Das Osterreichische Patentamt bestatigt, dass 

Pharmazeutika AG 
in A-1090 Wien, Boltemanngasse 11, 

am 29. September 2003 eine Patentanmeldung betreffend 

l^erwendung von Galanthamin und seinen Derivaten zum Herstellea 

von Arzneimitteln", nersceuen 

uberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibung mit der 
urspxxinglichen, zugleich mit dieser Patentanmeldung tiberreichten 
Beschreibung tibereinstimmt. 





Osterreichisches Patentamt 
Wien, am 20. Juli 2004 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Galanthamin und 
seinen Derivaten zum Herstellen von Arzneimitteln zur Behandlung des 
postoperativen Delirs. 

Trotz deutlicher Fortschritte in der Anasthesie sowie in der 
perioperativen Versorgung konunt es auch heute bei eineiti erheblichen 
Anteil der Patienten, an denen grOBere chirurgische Eingriffe 
vorgenommen warden, zu postoperativen psychiatrischen 

Komplikationen, die unter dem Sairanelbegrif f «postoperatives Delir« 
bekannt sind. 

Als Delir bezeichnet man einen Zustand gestbrten Bewusstseins , 
charakterisiert durch allgemeine Verwirrung, Herabsetzung der^| 
kognitiven Funktionen (Aufmerksamkeit, Konzentration und^' 
Gedachtnis), Halluzinationen und labiler Emotionen. Damit weist das 
Delir Elemente der Demenz wie auch psychotischer Zustandbilder auf, 
ist aber von diesen vor allem durch seine akute Natur tind die meist 
spontan eintretende, wenn auch oft unvollstandige und verzOgerte, 
Reversibilitat abgegrenzt. 

Im Gegensatz zu den degenerativen Demenzsyndromen liegt beim 
postoperativen Delir eine ausschliefilich funktionale StSrung des 
zentralen Nervensystems vor. Das durch die einzelnen psychiatrischen 
Symptome erzeugte klinische Bild kann sehr schnell - gelegentlich 
innerhalb von Sekunden - fluktuieren. 

Ein akutes oder subakutes Delir (entsprechend den ^ 
Klassifikationen ICD 293.0 bzw. 293.1 der Weltgesundheits- 
organisation) ist oft durch Einnahme von pharmakologisch wirksamen 
Substanzen induziert. Zahlreiche solche Substanzen sind Wirkstoffe 
Oder Metaboliten von Medikainenten, sodafl ein arzneimittelinduziertes 
Delir (ICD 292.81) gegeben ist. Insbesondere Medikamente mit 
anticholinerger Wirkung, die das auf dem Neurotransmitter 

Azetyl cholin basierende Nervensystem ■■ t eilw.eiA&_blackd.^P^ — kOim en 

"em Delir induzieren, jedoch auch Sedativa, wie Benzodiazepine, und 
Antimanika wie Lithiumsalze . 

Auch Rauschmittel bzw. deren akuter Entzug nach chronischem 
Gebrauch kOnnen Delirien erzeugen. Sehr hSufig ist dies bei massivem 
akutem Alkoholabusus bzw. im Alkoholentzug der Fall (ICD 291.0) 
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jedoch kennen auch Cannabisprodukte, Amphetamine, Kokain usw. 
delirante Zustande verursachen. 

wahrend die genannten deliranten Bewusstseinsveranderungen eine 
neurochemisch direkt nachvollziehbare Ursache haben, gibt es auch 
Delirien letztlich unbekannter Genese, worunter trotz des bekannten 
Ausiesers (chirurgischer Eingriff) auch das postoperative Delir zu 
rechnen ist, da kein zugrunde liegender pathologischer Mechanisrous 
zweifelsfrei bekannt ist. 

Das postoperative Delir (POD) wird heute als ein 
multifunktionelles Syndrom angesehen (^) , wobei das Alter und der 
allgemeine Gesundheitszustand des Patienten ebenso eine Rolls 
spielen wie eventuell prSoperativ vorhandene kognitive StOrungen, 
nicht naher definierte Einfliisse der verabreichten Narkosemittel' 
und maglicherweise auch bestiinmte intraoperative physiologische 
Veranderungen {') . obwohl ein POD durchaus unmittelbar nach dem 
Erwachen aus der Narkose vorhanden sein kann, ist es nicht mit der 
schnell vortiber gehenden gutartigen Desorientierung nach Anasthesie 
gleichzusetzen. Vielmehr kann ein POD durchaus auch erst am zweiten 
postoperativen Tag oder auch noch spater einsetzen, nachdem das 
eigentliche Erwachen aus der Narkose klinisch unauffailig verlaufen 
ist. Somit ist in diesen Fallen eine direkte Wirkung der 
perioperativ verabreichten Anasthetika bzw. Analgetika 
auszuschlieBen . 

Obwohl die wissenschaftliche Literatur widersprUchliche Angaben 
liber die Inzidenz des POD enthalt (was grQUtenteils auf Unterschiede 
in den untersuchten Patientenpopulationen und die verwendete 
psychiatrische Definition zurtickzufUhren ist), besteht doch 
allgemeine Einigkeit, dass es sich urn ein durchaus haufig 
auftretendes Phanomen handelt (^) , insbesondere nach grolien 
orthopadischen Eingriffen (*) und vor allem bei aiteren Patienten. 
Eine jUngst publizierte Studie {^) fand unter Verwendung der als 
_teiirHt^eh-sehr-re±BVHni: geltenden Conf usiSK" A^iessment Method (CAM; «) 
unter 2158 postoperativen Patienten 16% mit voll ausgepragtem Delir, 
13% mit mindestens zwei SchlUsselsymptomen, und 40% mit mindestens 
einem Symptom, wahrend nur 32% symptomfrei waren. 

Obwohl POD also haufig und fast ausschliefllich bei stationar ' 
aufgenommenen Patienten auftritt, und obwohl es als schlechtes 
prognostisches Zeichen fUr den weiteren postoperativen Verlauf gilt. 
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gezogen die Verbindungen der allge,„einen Fornel 
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Oder Salzen derselben, worin 




y R4. X, und X, entweder gleich Oder verschleden sind und ausgewShlt sfnd aus der 
Gn^ppe bestehend aus Wasserstoff. Ruor. Chlor. Brom. Jod. Hydroxy. >UKoxy. n^edriges 
Alkyl. das gegebenenfalls durch wenlgstens eln Halogen substHufert 1st. niedriges Alkenyl 
n.edriges Alkinyl. Ary.. AraJky,. Aryloxyalkyl. Fom^yl. AIMcarbonyl. Ao^carbonyl. Ar^^c^l 
bonyt. Alkyloxycarbonyl. Aiyfoxycarbonyl. Aralkyloxyca*onyl. Alkylsulfonyl. AraII<y,suIfonyl 
und Ary lsulfonyl; ^ 
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y, und en»«ad.r tfelch Oder va,=chreden sind und ^sgewahl, sind au, de, G,.,=„ 

gegetenentans durch wenlgstens em Halogen ^bsfciert is., nlednges AlJrM 

^^y. ^oxvcaracnv,. Ar.Mo^.o,., ^,^,J^'^^_ 
fonyl Oder gemeinsani =0 (Keton) sind; ^/isu,- 

A ein Ben^ton, is,, der gegebenenWs wenlgsiens ^ durch niedriges A*yl rteddges 
Haiogen s„bs.i,u,e« is,. Ar^. H^xy. prWres An*„. sei^ndSres Arx^no TLZ 

r::,:r"' ~ ^^^^ -r: 

Ariio^einsr pha™a«„«s* ^„.h.,«,ea orga,**e„ s.^ „„^,^^ 



A«M. Ailvicartxxvl. Aotartony,. Ara»<y,cart>o„y,, AiK^oxycartx^ Aiyioxyc^ 
AralKytoxycarbonyl. AUcylsultavl A,y,salfonyl u™. AralKyisulfonyi, '^'«'«*<»^ 
Darunter insbesondere 

Bromgalanthamin der Formel 
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• 1 • 

Epibromgalanthamin der Formel 



OH 



5 




N-Demethylbromgalanthamin der Formel 

OH 
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(3) 



und 



20 N-Demethyl-epibromgalanthamln der Formel 



OH 
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(4) 



Be 



Die Derivate des 4a.5.9.10,11,l2-Hexahydro-6H- 
ben2ofuro[3a,3,2-ef][21ben2azepins der allgemeinen Formel (II) 

30 



Des weiteren sind in Betracht gezogen 
Broni-M-demethylnaivEdin (12) 




Welter sind in Betracht 

gezogen : Verbindungen der aUgemeinen Foimel (J) 




Formel (I) 

wobei 

R„ Rj entweder gleich oder verschieden sind und 

. WasserstofiE: F. CI. Br. J. CN. NC. OH, SH. NO,. SO,H, NH,. CF, oder 

.eine niedere (C.-C^ .gegebenenfeUs verzweigte. gpgebenenfeUs substituierte ( Ar)Alky|. oder 

(Ar)Alkyloxygmppe oder 
-eine Aminognippe. die durch ein dder zwei gleiche oder verschiedene niedere (C -C ) 

gegebenenfens verzweigte. gegebenenfaUs substituiert« (Ar)AlkyI. oder ( Ar)AIkyIcU'o«yt erfe. 

(Ar)AlJorlQxy-carbonylgruppen subsdtuiert ist oder 
•eine COOH. COO(Ar)Alkyl. CONH. CON(Ar)AlkyI Gmppe oder 
•-(CH^. -CI. .(CHA -Br. -(CHA -OH. -(CH^ -COOH. -(CH,). -CN. 

-(CHjX -NC, darstellen, wobei 

R - R. ■ H*''!r -CH-CH-CH-CH-. -CHCHA -0-. „ - ,. 3 deW„ s«„ ic6n„ 

R, - R,, insbesonda« OH und OCH, , wdters 

R,-R3 gemeinsam:-0-CCH2).-0- bilden konneo. wobei n = I - 3 

• S-R,. wobei R3 Wasserstoff Oder eine ^edere (C,-C,o) .gegebenenfaUs verzweigte 
gegebenenfaUs substituierte f Ar)AUcylgrtippe ist 
' SO-R ..SQ,R, 





• OH. O-Schutzgruppe fwie TMS. TBDMS). 

• O-CS-N-R, (Thiourethane). 

• O-CO-N-R,. wobei R, die folgenden Bedeunangen hat: 





O CH, 



?. o 




NH-t-BOC NH-t-BOC 



O 




NH-f-BOC 



• welters : R^. R, = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R,„ =N-NfR R ^ 
(=N-0-R.,)wobeiR.,Wasse«toff;ei„eniederefC-C) «.«h .„ , 

Mesylgrappe ist und Rj. Wasserstoff. cine niedere fC -C ^ a.a.K * „ ""'^ 
u • - "^™'"*'™l^i-«-6;,gegebenenfaIIs verzweigte Eeeefaenenfeiic 

• sowie Substituenten vora Typ; 



Y,.Y, - O.S,NHoderN-R„(ubeRahUseValen2ensindjeweiIs-H) 

G„ G,: semeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

— C(R.3, R. J., wobei R.,. R„ Wasserstoff. OH, eine niedere .gegebenenfalls verzweigte. 



• Welters G, und G, gememsam 



4A' 

(CHj)m 



■CH I 



CH 
\ 



mit m = I bis 7 darstellt. 
Qj: -CH,- Oder =CO darsteUt. 
R« eineGruppe -(G^) - (G \ . C 

G4 folgende Definidonen erfuUt: 

^CH CH 

\/ 

CCH-)t 

inits = l-4, t = 0-4 




also ein ortho. meta, oder para disubst Aromat 
. wobe. G, = NfR„. O Oder S darstellt, 

darsteUt, 

Gj folgende Definitionen erfiiUt: 



's gidch Oder verschiedea von G, seb kam. und fiir den Fall dafl n - , - 
irsteUt. dafi p = 1 ^ zusatzlich -S- 
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medere, gegebenfaJls vepzweigie, gegebenenfaJIs substituierte ( Ar)AJkyl-, CycloalkyU. odej 
Arylgruppen, wobei R,, und R,8 bzw. Rj, und Rjogemeinsam eine Cycloalkylgnippe 
(RinggroBe 3-8) bilden konnen. 
G, = 0, S,NH. ^fR3,,-(CH,),-, 

• 1^1 = CHO, COORp, Oder ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere mehrere 
F, CU Br, J, NO^, NH,, OH, Alkyl. Alkyloxy, CN, NC oder CF3, CHO. COOH. 
COOAIkyI, SO3H, SH, S-AlkyI -Gnippen gleich oder unlerschiedlich substituierter 
(Hetero)Arylrest, (mit Heteroaiyl insbesondre 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2>Pyrimidinyl) 
Oder 

• eine Methylgnippe, weiche durch 1-3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, 
CI, Br, J, NO2.NHJ, AlkyU Alkyloxy, CN, NC oder CF3 Gnippen gleich oder 
verschieden substituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist. 



kaxmt weicers sein: 



(CK)n 




bzw. 



15 



(CH,)s j I CH,)s I 



(CHj)n 




{CHj)r, 




(CH,)s 



(CH,)t 



-CHO. COOR,,, -CONRp 



. eine niedrige. gegebenfalls verzweigte. gegebenfalls subst.tu.erte ( ADAUcvl-. ( AR)Allcenvl 
( AR)Alkinyi-. CydoaJkyl-, oder Aiylgnippe. ' '^"^'''"y' 

• -0-Rp. -NfR,,R„. Phthalimido, -CN. oder -NC 
• R,.3.,l=ich R. oder„e«.-0.-. (N-Oxid, ode. ei„ W.s a...„„.„p^ ,..p,„„„. ^ ^ 
emeu gemeinsameii Mhg der OroOe 3-8 Widen konnen, und 

• (XI nur d™, exisd.™ und e,„ Io„ e,„e, pha™akdopsch ,e™„„db„e a„»sa„i„h.„ „„a 

• Z = N, b™. N-firden M. d,B R, und R. ge™„.3„, .^3„,„ „„, ^ ^^^^^ ^ .^^ 
Ein Sonderfall der in Betracht 

'''^"'""'"^''^"'^"^"^■"""'^-"^ind.nsen.d.r^ge.ei... 





S vc C, =™ F-™ SaucKtf geb^chen „„d su«d.«.„ ^ c, direfc, „ Zs.b,lde. 
Oarunter insbesondere 

iibersicht der u„ter andera. ,n Betracht gezogenen 
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Sonderfall der aUgeraeinen Fonnel Q ist die aUgemeine Formel 



(D): 




Fonnel (D) 




DB = Doppelbindung 



erdies sind in Betracht gezogene 
Verbindungen der al/gemeinen Formel I 




worm die Substituenten die nachstehend erJauterten Bedeutungea haben: 
Si-Und^ sind gleich oder verschieden und bedeuten- 

c>...r r^,r:::r™^'"' ^^^^^^^^^^^^ 

0 eine Aminogruppe, die gegebenenfalls durch eine Oder zwel eleich. „h., , . 
,.edn,e CC..C,, ge.et,e„en„„e .er.^ig,e, gege.e„e„,a„s J^^ZZ ^ZT T 

regebe„e„,a„s .u...„u,e„e„ Pyrro„di„, M^pMI.. V^ioZ^ZT^Z Z"" 

Homopiperazinrest substituiert ist; ' '^'P®'^^^'"- Oder 

d) eine -COOH. .C0O(Ar)Alkyl. -CO-Amino-Gruppe. die geaebenenfalk wi» ^ 
angegeben. substituiert ist. oder eine COH(Ar)A,.y,gruppe; '''"""^^"^ ^''^^ ^) 
20 e) eine •(CH2)„X (worin X = Br. CI. F oder J isi^ rrw ^ on x . 

,CH.„.C-. <CH..COA,M/o.er;crc^^^^^^^^^ 
f) sine .(CH.),Vinyl-. - (CH.)„Ethinyl-. .(CH.)„ CycloallQ,|.Gruppe. worin n 0 1 od.r p • . 
wobe, Cycloalkyi ein aliphatischer Ring mit 3 bis 7 C-Atomen istj ' 

5 rn A.W f .n".?'"''' '"''^'""'^'''^ Alkenylgruppe (gegebenenfaHs substituiert mit H F Br C, CN 
■5 .COzAlltyl. COAIkyl. COAryl); ' ' 

h) eine C3-C6 substituierte Alkinylgruppe (gegebenenfalls substituiert mit H F p ^, r^., 
COaAlkyI, COAIkyl, COAryl); oder "osT.tuiert m.t H. F. Br. 01. CN, 

i) Ri und Rj bedeuten gemeinsam -CH=Ch CH=CH. -OfCH,^ O m -i i,- 

5 Ba dieselbe Bedeutung hat wie R.. insbesondere OH und OCHa ist oder 

R2-Und_^ geme/nsam AiCCH,)^^- bedeuten. worin n 1 bis 3 ist und rii. c> . 
gleich Oder verschieden sind und NH. 0 oder S bedeuten; Subst.tuenten A, 

Mnd sind entweder 
a) beide Wasserstoff, 
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• b) einer von R4 und Rg ist Wasserstoff, eine fArtAlkvl MrMviL 1 ^ 
und der andere von R. und R3 ist ^ (Ar)Alkeny|. oder (Ar)Alkinyl.Gruppe 

i) ORe, worm Rg Wasserstoff, eine niedriee (C r k 
(belsplelsweise TriethyWiyI rrimethvlsiM , R,!, ,h ! substituierte Sllylgruppe 

r:zr *rt 



O CH - - 



O CK 



NH-t-B06- Lt-Boc 
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V) NR,R,. v^orin die beiden Substituenten R. gieich oder verschieden sind unH w 
e.ne n.edriga (C.-C^). gegebenenfalls verzweigte Alkvl^runnP "'"^ ""^ Wasserstoff. 

oderd,eSubs.-tuenten R. s.d ge.e.n.. .CHt;2;~^^^^ 

vo NH-COR. (Amid), worin R3 die oben uoter i) genannte Bedeutungen hat; 
v..) S.Rs, worm Rs die oben unter i) angegebene Bedeutung hat; 
VIII) SOnRa, worin n 0, 1 oder 2 ist und worin R« eine fc r I 
Ode, ^„sche, g.gebe„e„,.„s subsmulerta i^^ZlS^!^' "^''"^ 
fill ■(CHa)^., worin x 1 oder 2 fst; 
•^2l-^C.H2.)^,jifliQj:i£),^y^Q^^I^ 2^^^ 



S^i -(CHa)^-, worin z 0 bis 3 ist. mit der Maflcrah*:* r4=,n o 
2 und hachstens 4 1st oder wnrin r r k ^ ""'"'^ ''■^^^^ wenigstens 

^ .St. Oder worm Q3 Carbonyl oder Thiocarbonyl. -CH(OH). oder .C(OH)= ist; 

a) CR.3R.. worin R.3 Wasserstoff und R. ,CH3)„NR.R,. ..CCNR.R, oder -COOR, bedeuten. 



«rl„ „ 0 .,s 2 Hi u„d R, die obe„ genanoten a.deu,„„gen ha., Oder R, und R, .„de„ obe 

b) N.Phenyl (gegebenenfalls substitiiiert mit Fluor. Brom Chlor (C c . nr. 
CN CONH. Oder A.oxy, N-T.ien- 2- oder 3-y,. oder N-Pur- 2 der sy od^^^^^^^^^ 
bedeutet. wobei der Triazinrest waiter mit CI. OR, oder NR,R. substltuieLiTJnn ' , 

R7 die oben angefUhrte Bedeutung haben: "^'^^'^^ se.n Kann. ur,d bzv.. 

c) einer der nachstehend wledergegebenen Substituenten 



10 





R 



1 



Y = CH Oder N 
T = CH Oder N 
U = CH Oder N 

V = CH Oder N 
X = NR^, p oderS 
Z = CH Oder N 




Pyra.i„. di,„b«,.u,ar,es Pydldazln. einen Spacer einer de 1*1^ . 

Por.e,„, .„e„ Pep„d.pacer L Oder e,„e„ Lro^Z.^^^ ^^T^ZZTT 

Formein bedeutet nachsfehenden 



oc oo t*. "co 



■(CHJn- 



9 S . o' 

^ ^ X 




L=Te.acyc,us^J^.^,„^ Oder TetacyCus—f^^AN'^ 



HS= Tetracyclus y^^p 



z 



P = CH Oder N 
T= CH oderN 
X=NR^. OoderS 
Z = CH Oder N 

Wenkette ,o„ D., L-. 0,L.Aminosaur,„ „d., unn.tDr,ich»n Amlnosauren bedeutel mit dsr 
Ma0.a^ daB das A,„. N neben Q iaweils dar Gruppe 02 und 33 dar For™, , verbujan Isl 

d) a,n eagebenenfalls „a„igstans ainfach substitaiarter, triccllschar SubstPtUanl (Tr) mi't 
"hSir" "'"^ Rin.be..and,a„ und ai„ar B,ndu„^.ta„e an aLm 
Kohlen^o^tom a,nas analliartan Banzalringes dasselban, dar Obar einan Spacar Q und daa Q 

wober 0 d/e oben unter c) angegebene Bedeutung hat; oder 

e) -NH-, -0-, -S-, SO- Oder -SOz-. 



Darunter insbesondere 




Substanz- 
Code 



Strukfur 



ICSO IC50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



SPH-1184 




Labor- 
Code 



0.2 0,6 LC2 225/1 




Subslanz- 
Code 



SPH-1200 



. Sfruktur 




\C50 1C50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE. hr) 



Labor- 
Code 



200 17 MH30-1 



SPH-1201 




46 0,6 MH-29-1 



SPH-1202 




Of, N. 



'vA. 



200 5,2 MH.28-1 



SPH-1203 



_SEH.-12Q4. 




MH-26-1 



-200 200.— MH^-HS 



Substanz- 
Code 



Sfrukfur 



SPH')21C 




IC50 IC50 
(AChE, (BChE. 
mE,ht) mE, hr) 



Labor- 
Code 



^ 43 C8 4 



SPH-1211 




23 30 



CB 13. CB 
29 



SPH-1213 ■'^V^ 




* 10 TK96/a 



SPH-12H 




YX 



4*2 200 



CB 34, CB 
34-2 



SPK.12I5 




70 200 CB 



33 



SPH-1216 ^-•^ 




^0 200 ce 35 



^oc ooococcc oo oo CO 

o o c S 2° ''^ 

^ oo SS ooouc 



00 c 
00 oc 



Subsfaaz- 
Code 



SPH-]217 



Struktur 



IC50 1C50 
(AChE. (BChE, 
mE. hr) mE. hr) 



labor- 
Code 



^7 CB 28 



SPH-J2)8 




25 0,54 CB 30 




CO ot> 



Substanz- IC50 (cso 

Code ^'^l^f"^ (AChE. (BChE. 

mB.hr) mE.hr) ^""^ 





SPH-1222 T I ) 

/ 6.7 200 C8 46 



SPH-1227 




HM 38 



SPH-J228 



SPH-1229 




CB43 



CB52 



CO oc 




Subsfanz- IC50 ICSO 

Code ^^^l**"^ CACHE. . (BChE. 

mE. hr) • mE, hr) 




CB48 



CB47 



CB5S 



CB 58 



CB 57 



CO o« 



Subsfanz- 
Code 



SPH-1245 



Siruldur 




IC50 IC50 
(AChE, (8ChE. 
mE.hr) mE,hr) ^"^^^ 



25 200 



CB 59 



SPH-I246 




'7-5 20 MR 




MR 17 



MR 7 



MR 13 



Sufastonz- IC50 |CSO 

Code (AChE, (BChE. 

mE.hr) mE.hr) ^'"'^ 



SPH-1250 




200 95 MH-66 



/ 



SPH-]25] 




MH-71 



/ 



SPH-1252 




MH-72 




CO e<i 



Subsionz- 
Code 



SPH-1255 



Struktur 




IC50 
(AChE, (BChE. 
mE, hr) mB, hr) 



Code 



200 200 MH-81 



SPH-1256 




MH-63 



SPH-1259 



SPH-1262 




HM 60 



MR 14 



or oo 




Substanz- 
Code 



Strukfur 



IC50 IC50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE. hr) 



Labor- 
Code 



SPH-1277 




33 7,3 HM 57 




1 



OO OOOp OCOC CO 

o o o o c 

tv c- C o f 



or 



C'O 



c c 



r-o 
C rot. 



Of. 



Subsfanz- 
•Code 



SPH-f284 



Struktur 



Y 



IC50 /C50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



Labor- 
Code 




90 DO 10 



SPH-1286 




0.3 ].5 



BIC-32-1-3. 
AH8 



-UCtKCB'lUMO 



SPH-1287 




■Y 



V 



18,5 63 HM 109 



SPH-1288 




6,3 60 



HM 112. 
DD 13 



SPH-1289 • 




-Q«Z ^t2. _ .jJM.j.a. 



Substahz- 
Code 



SPH-]290 



Struktur 




»C50 icso 
O^ChE, (BChE, 
^^^^r) mE.hr) 



h2 100 



MH 123-3. 
AH 11 



SPH' 1 29] 




OM 200 ^^^3. 

n33 




Substonz- 
Code 



Sfruktur 



JC50 IC50 
(AChE. (BChE. 



SPH-1296 




46 200 



CBU7. 
DD 16 



SPH-1298 




200 70 WH-n? 



SPH-1302 




23 200 HM 203 



SPH-1309 




•200 200 ^A1176 



SPHO3I0 




5.3 200 



Ml H] 



Substanz 



SPH-1311 



SPH-1312 



SPH-131i«i 



SPH-1315 



SPH-1317 





SPH-1331 




50 200 MH 142 




Subsfanz- 
Code 



Struktur 



SPH-1357 





IC50 IC50 
(AChE, (BChE. 



Labor- 
Code 



0,022 0.8 MF 8 



SPH-1359 



SPH-1362 



SPH-1363 



SPH-1369 




MF19 



MF-3. 
CK-21-3 



CIC-2^.2 



MT 273 



-So- 



Substanz- 
Code 



Struldur 



1C50_ IC50 
(AChE, (BChE, 



-mCrhf) — mErhr)- 



Labor-. 
Code 



SPH-137) 




0,36 



BIC.32-2, 
B<-.32-]-3 



SPH-)372 




^'022 UJ-J682^2 



$PH-1373 




0,043 



UJ-1 685 



SPH-1374 




0,027 



UJ-1 686 



SPH-1375 




0.023 



UJ.U83 



-3-4 - 



Substanz- 
Code 



5PH- 1/193 



Sfrukiur 



Q, 



IC50 IC50 
(AChE, (BChE, 



-nrErhr) — fTrErhfT 



Labor- 
Code 



MB-]0 



SPH-1494 




MB-15 



5PH-1515 



OH 



HO. 




ML.7 



H,<r 



SPH-1521 




SPH-1522 




CIC-52-6 



SPH.1523 




CK-58-2 



Code 



SPH.1525 



Struktur 



./o 



SPH-1524 ^^^^ 






IC50 IC50 
(AChE. (BChE, 
-mE,-hr) — mEr-hr-)- 



Labor- 
Code 



CK-63 



SPH-1526 




CK-63 



SPH-1528 



SPH-1529 




CK-49-1- 
IPP-3-1 



CK-59- 
AcPP-3-1 



Substanz- 
Code 



5PH-1530 



Struktur . 




IC50 IC50 
(AChE. (BChE, 



Labor- 
Code 



:iC-59-ISS- 
4-1 



CK-59-1PP- 
2-1 



SPH-1532 




CK'59- 
MSS-5-1 



SPH- 153-4 




CK-9-2 



SPH-1535 



OH 





CK-10 



Substanz- 
Code 



SPH-1536 



Struktur 



CH 



^0, 




IC50 1C50 
(AChE, (BChE, 



Labor- 
Code 



CK-32 



SPH-1537 



pH 




CK'U 



SPH-1538 H^c"^ 




A. 



CK-]7-\ 



SPH-1539 




CK-36 



Subsfanz- 
Code 



SPH-1540 



Siruktur 




IC50 IC50 
(AChE, fBChE, 
m£, hr) hr) 



Labor- 
Code 



CK-41 



SPH-1541 




SPH-?542 NC* 




SPH-Nummer 



Siruktur 



IC50 AChE pM IC50 BChE 



SPH-n5>3 



OH 




1.5 



0,8 



3 Melhoxy.5,6,9.,0 I MJ.hexahy*o-,a|H.)be™„M<.|3oJ^nB)be™z,p,„.fr„, 



ng 



' > -» > 1 » > 

* * • 'III I 

» •> • » t I ; 



In den obigen allgemeinen Formeln bedeutet ,/niedrig'' eine 
■13TXipire--mi-r n— b i S" • -6— Koh r e n stottatomen una~17i'fTlOTyl~ln Aryi~" 
Oder Alkylgruppe oder eine Arylalkylgruppe . SinngemSUes gilt 
fur (Ar) Alkylcarbonyl und (Ar ) Alkylcarbonyl . Die systematischen 
(lUPAC) -Namen der weiter oben durch SPH-Ziffern und 
Strukturformeln identif izierten Verbindungen sind die 
folgenden: 



i > 
*> > 



•> > 



-GO" 



SPH-Kennzeiehpn Chemischer Namp 



SPH-1003 (-) Galanthamin-n-butylthiocarbamat 

SPH- 1 004 (+) Galantamin Hydrobromid 

— SBH-1-006 (-)-Gdanfhamin-Ti=butylcarbaiirat 



SPH- 1012 (-) Epigalantamin-S-a -methylbenzylcarbamat 

SPH- 1014 (-) Epigalantamin-n-butylcarbamat 

SPH- 1 049 rac. Narwedinoxim 

SPH-1055 (6R)-4a,5,9,10 11 12-Hexahydro-3-methoxy-l l-methyi-6H-[l]ben2ofuro[3a 3 2- 

efI[2]benzazepm-6-on-2-Methylhydra20n 
SPH- 1061 (+)-N-Demethylbromgalanthainin 

SPH.1064 P2rokoWensaure-t.butyIester-2-(4a,5.9,10,l l,12-Hexahydro.3-methoxy-l I-methyl- 

<5PM 1 f H.ben2ofuro[3a3.2-ef][23benza2epin-6-oyliden)hydrazid ^ ^ 

i>f ti- 1 ut)8 (-) Epigalantamin 

SPH- 1 072 (6R)-4a,5.6,9. 1 0, 11 , 1 2-Hexahydro- 1 -Brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H. 

SPH 1079 0 '*?^°/n^^?^£^^^'l^''^^^P^"■^ 1-gamma-oxo-buttersauremethylester 

SPH-1079 2.(4a.5,9J0.11,12-Hexahydro-3.methoxy-ll-methyl-6H-benzofu^^ 2- 

oT»r, ^*Jl2JDen2azepin-6-yliden)-hydrazincarboximidainid 

SPH-1090 (6R)-4a,5.9,10,11.12-Hexahydro-l-Brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

«?PH 1 1 1 R bei^&ro[3a,3 2-ef][2]benza2epin-l 1-gamma-oxo-buttersaure 

SPH-l 1 18 (4aS 6R 8 s 4a,5,9 104 l,12-Hexahydio.3.me&^^^ 1-1 l-(2-moipholin-4-yI- 

ci>xji,o, ethyl)-6H-[l]benzofuro[3a,3,2-efl[2]benza2epin-6-ol ^ 

SPH-n23 (4^6R,8aR).Delta-5 6-4^^^ 

[l]ben2ofuro[3a,3,2-efl[2]ben2azepm ^ 

1!^ ^'^ Cyclopropyl-methyl-galanthaminium bromid 

Sph' S ^"^ (3-Methylbut-2-en-l-yl).galantammium bromid 

^i-H-i 102 (6R)-Ethyl.3-(l.bromo-6-hydroxy-3-metho^^^^ l,12-hexahydro-6H- 

QPH 1 , « [1] Wofiaro[3a,3,2-efI[2]benzazepin.l l-yl)-propanoat 

^^^1-1163 (-) 1-DimethyIamino-galanthamin 

?pS'1 Io? ^"^ ^ -(4-Brombenzyl)-gaIantaminium bromid 

ooC' 1 1 A J ^"^ ^ -O-ChlorpropyonyO-galantaminium bromid 

SPH-1193 (4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-3-methoxy-ll-methyl-lI.(2-methyl- 

SPH 1 1 9fi g°P-2-enyl)-6H-[l]benzofuro chloride 

bl'H-l 196 (6R)-1 l-(3-2-(4-fluor)phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-5-yl-propyl)-3- 

or.Tr (6R)-N-Allyl-l-methyIgalanthamin 

SPH- 1200 (6R)-l-Methyl-galanthamin 

coS'IonJ 1-Methyl -N,N'-piperidinopropyl- galanthamin 

ooS'^A? l-MethyI-N,N'-morpholinoethyl-galanthamin 

o^C'JoS^ 1-Methyl-N - benzyl -galanthamin 

SPH-1204 I - Methyl - epigalanthamin 

qPH ;-Methyl-N-(2.methyl-prop-2-enyl)-galanthaminiumchlorid 

cot;' l-Methyl-N-propargyl-galanthaminium bromid 

bPH- 1 207 1 -Methyl-N-benzyl-galanthaminium bromid 

SPH-1208 (fR)-l-bromo-6-hydroxy-Nll-isopropyl-3-methoxy-5,6.9,10-tetrahydro-4aH. 

<!PH 1 ono f 13ben2ofuro[3a.3,2-ef|[2]benza2epine-l l(12H)-carboxamide 

bi-rt-l^uy (6R)- l-bromo-6-hydroxy-3-methoxy- Nl 1-methyl 5,6,9, 10-tetrahydro-4aH- 

[ 1 ]ben2ofuro[3a,3,2-ef] [2]benza2epine- 11(1 2H)-carbothioamide 




3-((6R)-l -bromo-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 

[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef)[2]benzazepin- 1 1 (1 2H)-yl)propanenitrile 

(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-Nl 1 -methyl-5,6,9,1 0-tetrahydro-4aH- 

[l]ben2ofliro[3a,3,2-efI[2]benzazepine-l 1 (]2H)-carbothioamide 

(6R)-1 1 -((3-dimethylaniino)propy])-3rmethoxy-5,6,9, 1 0.1 1 .1 2-hexahydro-4aH- 

[l]benzofuro[3a,3,2-efl[2]ben2a2epin-6-ol 

(6R)-6-hydroxy-Nll-isopropyl-3-methoxy-5,6,9.10-tetrahydro-4aH- 

■ -\\ Jbenzoiuro[-3-a,^,2=efl [2 jb^-zazepme-Tl a2H)^CTj6xSniae 

(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-Nl 1 -phenyl -5,6,9,1 0-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benza2epine-l](12H)-carboxamide 

3-((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]ben2ofuror3a3 2- 
ef] [2]ben2azepin- 1 1 ( 1 2H)-yl)propanenitrile 

Ethyl-3-((6R)-6-hydroxy-3-niethoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH-[l]benzoluror3a 3 2- 
efl[2]ben2azepin-ll(12H)-yl)propanoate "L^«^J.^ 

Methyl (6R)-l-bromo-Nl l-cyano-6-hydroxy -3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH 
[l]benzofuro[3a,3,2-efl[2]benzazepine-ll(12H)-carboximidothioate 
2-((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5.6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]ben2oftiro[3a,3 2- 
ef] [2]benzazepin- 1 1 ( 1 2H)-ylmethylene)-malononitrile 

(6R)-1 l-(3^hydroxypropyl)-3-methoxy-5,6,9,10,ll,12-hexahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-efl[2]benzazepin-6-ol 

(6R) -Nl l-t-butyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-ll(12H)-carboxainide 
(6R)-N 1 1 -cyclohexyl-6-hydroxy-3 -methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[1 ]benzofuro[3a,3,2-efl[2]ben2azepine-l l(12H)-carboxamide 
(6S)- 4a,5,9.10,ll,12-Hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H-Benzofuro[3a,3 2- 
efj[2]ben2azepin-6-ainin ' 

(6R)-1 1 -(4,6-diphenoxy-l ,3.5,-triazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9,l 0,1 1 ,1 2-hexahydro- 
4aH-[ 1 ]benzofuro[3a,3 ,2-ef| [2]ben2azepin-6-ol 
(6R)-3-methoxy-l l-(2-pyrimidinyl)-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 
[ 1 ]benzofuro[3a,3 ,2-efI [23benzazepin-6-ol 

(6R)-ll-(4,6-dichloro-l,3,5,-tria2in-2-yl)-3-methoxy-5,6,9,10,ll,12-hexahydro- 
4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 

(6R)-N 1 1 -ethyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 

[ 1 ]benzofuro[3 a,3 ,2-efl [2]benza2epine- 11(1 2H)-carboxamide 

(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-Nll-(2-naphthyl)-5,6,9.10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzoftiro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-ll(12H)-carboxamide 
(6R)-1 l-(4,6-bis-(2-aminoethoxy)-l,3,5,-tria2in-2-yl)-3-methoxy-5,6.9,10,l 1 12- 
hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepm-6-ol 
(6R)-1 1 -(2-chloro-4-pyrimidinyl)-3-methoxy-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 
[l]benzoftiro[3a,3,2-ef][2]benza2epin-6-ol 

(6R)-1 l-(3-aminopropyl)-3-methoxy-5,6,9,10,ll,12-hexahydro-4aH- 
[ 1 ]benzofuro[3 a,3 ,2-efl [2]benzazepin-6-ol 

(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-Nl 1 -allyl-5, 6,9,1 0-tetrahydro-4aH- 
[1 ]benzofuro[3a,3 ,2-ef] [2]benzazepine- 1 1 ( 1 2H)-carbothioainide 
(6R)-N1 1 -4-chlorphenyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro(3a,3,2-efl[2]benzazepine-ll(12H)-carboxamide 
(6R)-1 1 -(4,6-bis-(2-(dimethylainino)ethoxy)-l ,3,5,-triazin-2-yl)-3-methoxy- 
5,6,9,l 0,1 1 ,12-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 
(6R)-1 1 -(4,6-bis-(diethylamino-l ,3,5,-triazin-2-yl)-3-methoxy-5.6,9,l 0,1 1.12- 
hexahydro-4aH-[l ]ben2oftiro(3a,3,2-ef] [2]benza2epin-6-ol 

(6R)-1 l-(2-(3-(dimethylamino)propoxy)-4-pyrimidinyl)-3-methoxy-5,6,9,]0 1112- 
hexahydro-4aH-[l]ben2ofuro[3a,3,2-ef|(2]ben2azepin-6-ol ' ' 




SPH-1245 
SPH-1246 
SPH-1247 

SPH-1248 



SPH-1249 



(6R)-1 l-(2-diethy]amino)-4-pyriinidinyl)-3-methoxy-5 6 9 10 11 19 >.o^»i. ^ 
4aH.[l]ben2ofiiro[3a,3,2-efl[2]benza2epin-6-ol ' l>12.hexahydro. 

2-cWoro- 1 -((6R)-6-hydroxy.3.metho^^^ 
Jl^c^2S°?c''Jo^'^'^:^^f^^^^^^P^"-^'(^2H)-yl)-]-ethanone 

<.PHi9.n ^f3t2]benza2epm-ll(12H)-yl>Nl-^^^^^ nzoturo[3a.3,2- 

SPH ?5? -^^*>:'flf"^^*y^-P'-0P-2-enyl)-epigalanthammium-c^^ 

llu ioli ' ' ^ ' ^"y^ ■ epigalanthaminium - bromid 

Sra-' 254 ' ■ M ' r ^'o^ethyl - benzyl - epigalanthanunium - bronud 

trm iVA " ' ' ■ ^P^galanthaminium - bromid 

qPH -Metby -N-me%l-epigalanthamimum-jodid 

cd2"Io<o ■ ■ ^ " ^^^y^ -galanthaminium - jodid 

ef] gjbenzazepm-l l(]2H)-yl)-fumaric acid dimethyl ester 

ef][2]benzazepm-l ia2H)-yl)-Nl 1-isopropylpropanamiie ^^^^^^'2- 

4ap,10,ll-HexahydroO-methoxy-10-metthyl-6H.bezofu^^ 
[3jbeiizazepm-6-ol ^ J 

efl[2]benza2epm-l l(12H)-yl-aciylic acid ethyl ester o™roLJa,j,2- 
((4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-Nll-2-tiifluoromethvl-5 6 9 in tetrai,,,^ 
(6R).6-hydro>q.-3-mefto^^^ 

(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy.6H- 
[l]benzofi3ro[3a,3,2-eq[2]benzazepin.ll.carboxaiid 

mf'^^i^^\t'*y?''^"^^^"^^''P'^Py^-3-"^«*^O'^-5A9,10-tefr^^ 
f3^c'?^°?l''P^^'^-'^f2]benza2epine-ll(12H)-caTboxaiide 
(4aS,6R,8aS>Nll-t-butyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6.9.10-te^^ 
f K^^^''?^«'^-"*^f2^^^^^P^"^-l^(12H)-carboxamide 

[l]benzofiaro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-l l(12H)-yl)propanoate 
MeftyK4aS 6R,8aS)-Nl l-cyano-6-hydroxy-3^^ 

SPH-1273 4&^.^lfM?^'P^r"^^^-^ l(12H)-carboiimidoAioate "^^^ 

bPH 1273 (4aS,6R.8aS)-l l-Methyl-3-phenoxy-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 

[l]benzofuro(3a.3,2-efl[2]ben2azepin-6-ol 
SPH.1276 3-<(4aS.^,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10.tetrahydro-4aH- 

l^^^!^^?^l^\^-fm]h^r^pm.l l(12H)-yl)propanic acid . 
t-butyl-3-((6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
l ,^5fff°P^^'^'^^f^J^^"^^^P^"-^ ^(^2H)-yl)propanoate 

SPH 1280 l(12H)-ylmethylene)-malonic acid dieti.yl ester ^ ^ ' 

SPH.1280 (4aS.6R,8aS)-3-methoxy-l l-phenyl-5,6,9,10.1 1.12-hexahyio^aH- 

[l]benzofuro[3a,3,2-efl[2]benzazepin-6-ol 

SPH-1282 (4f,6R,8kS)-3-methoxy-ll-thiophenyl-5,6,9,10,11.12.hexahydro.4aH- 

[l]benzofuro[3a,3,2-eq[2]benza2epin-6-ol I 



SPH-1259 

SPH-1262 

SPH-1263 

SPH-1264 

SPH-1266 

SPH-1267 

SPH-1268 

SPH-1269 

SPH-1270 

SPH-1271 

SPH-1272 



SPH-1277 
SPH-1278 
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SPH-1283 

SPH-1284 

SPH-1286 

SPH-1287 

SPH-1288 

SPH-1289 

SPH-1290 

SPH-1291 

SPH-1292 

SPH-1293 



SPH-1296 
SPH-1298 
SPH-1302 



SPH-1311 
SPH-1312 

SPH-1314 

SPH-1315 
SPH-1317 
SPH-1318 




4aR,6S.8aR)-6-hydroxy-Nn-isopropyl-3-m 

fflbenzcrfuroTSaJ^^^^^^ 

(4ab.6R.8aS)-3,6-Dihydroxy-Nll-isopropyl-5,6,9,10-tetrahydro- 

(A^S^^^}]?/"^^^^^ l(12H)-carboxylic acid an^ide 

(4ab,6R.8aS)-ll-(cyclopropylmethyl)-3-methoxy-5,6,9,10 11 12-hexahvHr^ zi.u 
[l]benzofiaro[3a.3,2-efl[2]benzazepin-6-ol i.i^ hexahydro-4aH- 

(4aS.6R.8aS)-5,6 9 10 l U2-Hexahydro-6-^ 
[l]ben2ofuro[3a.3^-ef][2]ben2a2epin-12-carbonitrile 
(4aS,6R,8aS)-5,6 9 lb 11 12.Hexahydro-6-hydroxy-3-m^^^ 
[l]benzofiiro[3a,3,2-ef][2]ben2azepin-12-carbonitrile 
^^jJrf;i?^^^^^"?'^^'^°''y'^"'°^*°''y-5'6'9J0-tetrahydro-4aH-ri]ben^^ 

^^<^ 9H-fluLn-9^ylmerU^S^^^ 
4aS,6R.8aS)-4a,5,9,10,l l.I2-Hexahydro.3-methoxy.l l,ll^^o±y}^ 
[l]benzofiiro[3a,3,2-eq[2]benzazepin-6-oI ^^unemyj 6H. 

SPH-1294 (6S)-4a,5,9J0J 1,12-Hexahydro-l.l l-(dimetyl.3.methoxy-6H- 

<;PM 100^ [1 bei^otoo[3a,3,2-eq[2]ben2azepm.^^^ Hydrobromid 

SPH-1295 3-((4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-5.6,9,10-tetrahydro-4a^^ 

(4aS 6R,8aS).6-hy«froxy-3-methoxy-5,6,^ 2 
ef][2]benza2epme-l l(12H)-carboxylic acid phenyl ester «^iuroiJa,3^ 

(4aS.6R,8aS)-4a,5,9,10,l l,12-Hexahydro-3-inethoxy-l-methyl-I l-G-fi. 
(4aS 6R.8aS)-4a,5 9 10^^^ 3 2- 

SPH 1309 J^^n^f'^'P"';^ l(12H)-carbonsaure- 1,1-dimethylethylester 

SPH-1309 (6R)-10-Ainmo-4a,5,9J1.12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy.6^^ 

benzo[aJcyclohepta[hi]benzofuraii-6-ol 
SPH-1310 1 l-Ainino-4a,5,9,l l,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy.6H- 

ben2o[a]cyclohepta[hi]benzofuran-6-ol 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benza2epin-6-ol 

(4aS6R,8aS)-ll-(3-2-(4-fluor)phenyl-2,5-dia2abicyclo[2.2.1]heptan-5-y]-DroDvn 
3_.methoxy-5.6.9,10,llJ2-hexahydro.4aH-[l]ben2ofuri[3ay.2-e^ 

l-(2-Phenyl-2 5.diazabicyclo[2.2J]hept^^ 

(4aS,6R,8aS)-l]-(3-hydro^^^^ 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]ben2a2epin-6-ol SPH- 

(6R)-l.ll-Dimethyl-5 6.9J0,llJ2-hexahydro-6-hydroxyO-meA^^^^ 
[l]benzofuro[3a,3,2-efI[2]benzazepin-12-carbonitrile 
(4aS,6S,8aS)-5.6 9 10 11 12~Hexahydxo-6-hydroxy-3-^^^^ 
[l]ben2ofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-12-carbonitrile 
SPH-1319 (6S)-5.6,9.10,1 1.12--Hexahydro-6-hydroxy.3-methoxy-l l-methyl-6H. 

[1 ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-12-carbonitrile 
SPH-1320 (4aS,6R,8aS)-l,l l-Dimethyl-5,6.9,10.n.l2-Hexahydro-3-methoxy-6H- 

[l]ben2ofuro[3a,3,2-ef][2]ben2azepin-6-ol 
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SPH- 1 326 1 -((4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-inethoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH- 

SPH-1327 ll^l^T't'^P^'l'?-:^^^^^^^ 



SPH- 132 8 



(4aS,6R,8aS)-n-(l-ben2oyl-piperidin-4-yl)-3-methoxv-5 6 9 10 11 17 u ^ 
4aH-[l]ben2ofuro[3a.3,2-efl[2]benza2epin-6-ol ^ ^'^'^'^OJ 1,12-hexahyd: 

^^f^^^^'^^P'"^"^ ^^^2H)-carbothionic acid O-phenyl ester "^^l^^^. 
SPH-1.29 f f>^R.8f)-H-(2W^^^^^^ 

SPH-1330 f4l?SS?n'^rt'H 

rt-i JoO (4aR,6S,8aR)-l l-((3-dimethylamino)propyl)-3-methoxy-5 6 9 1011 12 

hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-efJ[2]benzazepin-6-ol' ' ' ' ' 
SPH-1331 (4aS.6R,8aS)-4a,5,9,10-Tetrahydro-3.methoxy-6H-[l]ben2ofiiror3a 3 2- 

efI[2]ben2azepin-6-ol, n -oxide 

SPH-1332 (4aS,6R,8aS)-4a,5.9,10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H-14aH 

benzofuro[3a,3.2-eflisoxasolo[3,2-a][2]benza2epine-14-carboxylic acid, methyl 

SPH-1333 (4aR.6S,8aR)-ll-(3-piperidin-l-yl-propyl)-3-methoxy-5,6.9,10,l] 12-liexahvHro 

4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef3[2]benza2epin.6-ol ".^J.i^ nexahydro- 

SPH-1335 2-[4-[(4aS,6R,8aS)-4a,5.9,10.11,12-Hexahydro.6-hydroxy.3-methoxy-6H- 

SPH-1339 (4aS,6R.8aS)-ll-propyl-3-methoxy-5,6.9.10.11,12-hexahydro-4aH. 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol 
SPH-1 340 N-Demethyl-N-propargyl-galantamine 

,14H-[l]ben2ofuro[3a,3,2-eqioxazolo[]3,2a2abenzazepin-13ror 14) -carbonSriU 
2.[4.[(4aS6R.8aS)-4a,5,9,10,n,12-Hexahydro-6-hyA-3i^^^^^^^ 
5^^??,?''o^5^'^'^"^^f^^*''^"^^P"'-^*-y^3^"*y']--5-niethoxyindan-l-on 
2-[5-[(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

((4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy.3-methoxy.5,6,9,10-tetrahydro-6-hydroxy-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3.2-efl[2]beii2a2epin-l l-yl)methyl-azodicarboxyUc acid diethyl 

ester ^ 

SPH-1369 2-[4-[(4aS6R.8aS)-4a,5.9.10,ll,12.Hexahydro-6-hydroxy.3-methoxy-6H- 

df^^ '^'^"^^^^^^^^^^^'^ l-yl]butyl]-l,2-benzoisothia2ol-3(2H)-on. 1,1 

(4aS,6R,8aS)-4a,5,9.10.11,12-Hexahydro-3-methoxy-ll-[3-(]-pineridinvnt>m«vn 
6H.ben2ofun>[3a,3,2-efl[2]ben2azepin-6-ol, dihydrobromide ^'^^^^^^Py^^ 

2-[5-[(4aS,6R,8aS)-4a,5,9.10,ll,12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

ben^furo[3a.3,2-ef][2]benzazepin.ll-yl]pentyl].l,2-benzoisothia2^^ 
1,1 -dioxid , fumarat ^ ' 

-[6-[(4aS,6R,8aS)-4a,5.9,I0,lI.12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzolbro[3a,3,2-ef][2]ben2azepin-ll-y]]hexyl]-1.2-benzoisothiazolO(2H)-on 
1 , 1 -di oxid, fumarat ' » 

SPH-1374 2-[4.[(4aS,6R,8aS)-4a,5.9,10,ll,12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofwo[3a.3,2-ef][2]benza2epin-ll-yl]butyl]-l,2-benzoisothiazol-3(M^^ 
dioxid, L(+)-tartra 

SPH-1375 2-[5-[(4aS,6R,8aS)-4a,5.9,10,ll,12-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H- 

ben2ofuro[3a.3,2-efl[2]ben2a2epin-l l-yl]pentyl]-5,6-dimethoxyindan-l -on 
fumarat • 



SPH-1345 

SPH-1 346 
SPH-1 357 
SPH-1 359 
SPH-1 362 



SPH-1 371 
SPH-1 372 

SPH-1 373 
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SPH-1376 2-[4-[(4aS 6R.8aSHa,5,9jO,l 1 J2-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxv 

SPH-J3. -.«54.o^.ni^r-^3«, 



SPH-1491 

SPH-1492 

SPH-1493 

SPH-1494 

SPH-1515 

SPH-1521 

SPH-1522 

SPH-1523 

SPH-1524 
SPH-1526 
SPH-1528 



SPH-1536 
SPH-1537 
SPH-1538 
SPH-1539 



— -on 



6.7-Dihydro-5-(4-((4aS.6R.8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-4a 5 9 10-tetrhvdrn 
benzofl^o[3a.3,2-ef][23benzazepine-n-(12H)-yl]butyl-^ 

6,7-DiJydro-5-(4-((4aS.6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-4a 5 9 10-tetrhvdm 
benzofuro[3a,3.2-ef][2]benzazepi„e-llK12H)-yy^^^^^^ 

(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,lb,l l,12-Hexahydro-3-methoxy-] 1 -r6-mneridm i x,i u ,s 
6H-[l]ben2ofuro[3a,3,2-ef][2]benza2epin-6-ol ^ P'Pendm-l-yl-hexyl)- 

(4aS,6R,8aS)-4a,5,9.10.1 l,12-Hexahydro-3-methoxy-] l-f6-f4methvlr.,«o ■ s 
yl-hexyl)-6H-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]ben2azepL?6.ol ^^"^"^^^P^P^^^^^^M 
(4aS 6R,8aS)-4a,5.9. 1 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro-3-methoxy- 1 1 -(6-r4-hvdrovvn,W m 
l-yl-hexyl)-6H-[l]benzoforo[3a3,2-ef][2] hydroxypipendi||^ 
(4aS^R,8aS)-3 6-Dihy<^^^^ IB 
efl[2]benzazepin-ll(12H)-yl)carbonsaureallylester "ropa.j,2 
l-(6K(4aS.6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-4a,5,9,10-tetrahydro-6H- 

(4aS,6R,8aS)-4a 5,9.10,1 l,12-Hexahydn>-6.hydroxyO-methoxy-(N-te^^ 
c^bSdr 1 
N-tert-Butoxycarbonylglycme-[4-[(4aS.6R,8aS).6-hydroxy-3-methoxv S Q in 
o^ot^^alt^^^'^"^^^^^^^ 

mf '^^/^^rl'^"?.^'^7^°''y^"^"'"^*°''>'-^'^'^ 1 0-tetrahydro-4aH- 
f/i^r^p^"? ^ (12H)-yl)carboxylic acid ally] ester 

( 4aS.6R 8aS)-6-(Benzoyloxy)-3-hydroxy-5,6,9.10-tetrahydro-JaH. 

N n'^t^"°?^'''^"f^P^1"^"P^"-' ^ (12H)-yl)carboxylic acid ally] ester 
N-p-Methoxybenzoyl-phenylala^^^ 

methoxy-5,6,9J0-tetrahydro-4aH-[l]beii2ofuro[3a,3.2-ef][^^^^ 




SPH-1 529 ^;^^*=^5'1-Phef ylalanyl-pl,enylaIanine-((4aS.6R,8aS)-^ 
SPH-1534 (it&'eit^l'T^^ 

:>ftl 1 i J4 ((4aS.6R 8aS)-6-Hydroxy-3-niethoxy-5,6.9, 1 0-tetrahydro-4aH- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepi„-l 1 (12H)-yl)carboxylic acid triisopropy] silil 

SPH-1535 ((4aS,6R8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 

^^m^nfs^i:^''''^'''-' ' (^2H)-~ylic acid ttert- 

((4aS.6R 8aS)-4a 5 9jO,l],12-Hexal.ydro-6-hydroxy-3-met]ioxy-6H- 
?fll^^ff^^/ro^':S^^^^^ ^^^^''y^^'^ ^^id allylester 

6H-[l]benzoforo[3a.3,2-ef][2]ben2a2epine-l 1-yl) carb<^xylic acid allvlesSr 
l-((4aS.6R,8aS)-4a.5,9.10.11.12-Hexahydro-6-hydroxy5^m^^^^ 
[l]benzofuro[3a,3.2.ef][2]benzazepi„ell-yl)-6-^^^^^ 



(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-N 1 1 -(1 -naphthyl)-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-efl[2]benza2epine-l 1 (12H)-carboxainide 

(4aS,6R,8aS)-3-methoxy-Il-(tert-butoxycarbonyl-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-efJ[2]ben2azepine-6(12H)--yloxy)-5-oxopentanoicacid 



Die erfindungsgemaii unter Verwendung von Galanthamin und 
seinen Derivaten erhaitlichen Arzneimittel kOnnen einen Wirkstoff 
Oder eine Kombination von Wirkstoff en enthalten. Unter Kombination 
werden auch Kombinationen der erf indungsgemafi in Betracht gezogenen 
J^rM£dun3.en ^mit andfi-Xeu pliarmazautisefe aJctiven- — -Substaitzen- 



verstanden, 



ib Galanthamin, ein Deri vat • oder ein Saureadditionssalze des- 
selben kann in jeder geeigneten, chemischen oder physikali- 
schen Form verabreicht werden. Beispielsweise kann es als das 
Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsulfat oder Methiodid ver- 
abreicht werden. 



20 



Galanthamin, ein Analogon, ein Derivat oder deren pharmazeu- 
tisch annehmbare Saureadditionssalze konnen einem an Schlag- 
anfall oder Schadel-Him - Trauma leidenden Patienteri intra- 
ven6s durch Injektion oder Infusion oder intracerebroventri - 
25 kular mittels eines implantierten Behalters verabreicht wer- 
den. 



Typische Dosierungsraten bei Verabreichung dieser Wirkstoffe 
hangen von der Natur der verwendeten Verbindung ab und liegen 
30 bei intravenoser Applikation im Bereich von 0,1 bis 2,0 mg 
pro Tag und Kilogramm Kdrpergewicht in Abhangigkeit vom phy- 
sischen Zustand und sonstiger Medikation des Patienten. 

Die folgenden spezifischen Formulierungen konnen bei der Be- 
35 handlxing des Zustandes nach Schlaganfall oder Schadel-Him - 
Trauma Anwendung finden: 

Losung zur parenteralen Verabreichung enthaltend 1 n,g 
Wirkstoff /ml. 
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Flussige Formulierung zur intracerebroventrikularen Verabrei- 
chung. in einer Konzentration von i oder 5 mg Wirkstoff /ml . 



Cf- 



E3 wurde numehr festgeatellt und durch eine umfangreich. 

(xn Porm des unter dem Marlcennanen Remtnyl. zur Therapie der 
le.chten Ms „ittelsch„ere„ Mzheimer' schen Krml 

' P3tie„te„ .It a.uten, POD eine bisher nlcht 

sZT : ^^""^"^ ""^ -^-'---Oe Beaserun; dt 

sy^pto^e be«.rHt. Als beaonders uberraschend »fi dabei 

olZTl^'TV^'"''" --bacteten N.b.„„i..u„,e„ Iz 

Galanthaznxn-Verabreichung sehr g.ring „ar.„, cbwohl pcstope.attve 

IT.::::::. » — ^ -0^.0.,. s.j^.,,,:, 

im Ratanen einer in Osterreich durchgefohrten proapektiven 
™it.z.„t.iacnen kllniaC.n studie wu.den Cber 200 Patienten dt 
Rataen e.ner gepianten Operation elnen Haftgelenkaaraatz erM.lten 
.n e.n Protokoix zur ver.uchaw.iaen Behandlung eines eventua"; 
. auftretenden POD einbezogen. Ala POD-Palle galten Patainten die 

Exgebnxa nach den Krlterien 1 (alcuter Beginn) sowia 2A 
Auf.exkaa„keitaat,rung,, 23 <fluktiere„da Auf»erkaa„keit, , u„d 3 
(daaorga„xa.erte Denkvorganga, und/odar 4 (Be„uaat3einave«„darung, 

das confusion Asaeas^ant Method - leata aufwiaaan. «aren einig! 

aba. nxcbt alia, dieaer Kriterien erfflllt, wurde der Patient d™ 
POD diagnostiziert, „enn der vo. Pflageperaonal zu baurtlZde 

■ 2ZZ ""r'°" ""'"^ '"^'^ "^^ Schwere 

Dalrrxuna ™rda .nitteaa CRS, daa Daliriu. Rating Score <DRS) und dea 

Dalxriun Symptom Interviews beati^t. Der Grad der LT. 

Baeintraohtigung wurde durch den Mini-Mental Stat. . , 

ertaast. Mental state Exam (MMSE) Teat 

Die fluawertung der studie zeigte in aindeutiger Beiae die 
Wirksamkeit von Galanthamin bei POD. 
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